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Introduction

L’objet de ce chapitre est de présenter les manieres dont les concepts d’autonomie prennent
sens dans le contexte de la réflexion éthique qui porte sur les pratiques de tests génétiques
pour les maladies d’Alzheimer. Mais pour commencer, il convient de justifier I’emploi de ce
pluriel : il convient en effet de distinguer deux sous-entités de la maladie d’Alzheimer, selon
qu’elle est associée a un géne de prédisposition ou a un géne de susceptibilité'.

La premicre est une forme familiale précoce de maladie d’Alzheimer (FAD pour Familial
Alzheimer’s Disease) qui se transmet selon les lois de la génétique mendélienne classique,
comme une maladie autosomique dominante. Trois geénes de prédisposition ont été mis en
évidence dans les années 1990°. Le géne PSENI (Presenilin 1 sur le chromosome 14), le géne
PSEN2 (Presenilin 2 sur le chromosome 1), et le géne APP (Amyloid Precursor Protein sur le
chromosome 21). Pour chacun de ces génes, des mutations ont été mises en évidence, qui
conferent a chaque porteur d’'une mutation un risque trés élevé de développer une forme
précoce de la maladie d’Alzheimer. Pour le géne APP par exemple, la probabilit¢ qu’un
individu porteur d’une altération de ce gene soit atteint d’une FAD est estimée a 95%. Dans
ce contexte, les premiers symptomes caractéristiques de la maladie apparaissent parfois dés
I’age de 35 ans, et en tous cas le plus souvent avant 1’dge de 65 ans. Quand un individu est
porteur d’une telle mutation génétique, pour chaque grossesse, le risque d’avoir un enfant
prédisposé a la FAD est de 50%. Cette forme de maladie génétique est rare : moins de 5% de
tous les cas de maladie d’Alzheimer.

Pour les FAD dans lesquelles des altérations du géne APP sont impliquées, des tests
génétiques de prédisposition et des Diagnostics Préimplantatoires (DPI) ont été réalisés. Dans
le premier cas, il s’agit de rechercher la mutation familiale chez une personne
asymptomatique majeure. Certaines personnes souhaitent en effet connaitre leur statut

génétique afin de prendre des décisions qu’elles considérent comme importantes pour leur vie

! Pour une synthése des données récentes, cf. BERTRAM et TANZI (2008) et AVRAMOPOULOS (2009).
2 GOATE et al. (1991) ; SHERRINGTON et al. (1995); LEVY-LAHAD et al. (1995); TOWNER (2002) ;
MARECHAL et al. (2003).



et celle de leur famille. Le DPI, quant a lui, est une technique de biologie moléculaire qui
permet de rechercher la mutation familiale du gene APP chez un embryon congu in vitro. A la
suite d’une procédure de procréation médicalement assistée, qui permet au couple demandeur
d’obtenir in vitro plusieurs embryons issus des gamétes parentaux, un DPI est réalisé sur
chaque embryon viable, qui permet ensuite de réimplanter dans 1’utérus maternel un embryon
qui ne porte pas la mutation recherchée. Les questions éthiques qui se posent dans ce contexte
sont débattues depuis les années 1990. On peut en rappeler au moins deux parmi les plus
importantes : la connaissance de sa prédisposition génétique a la FAD permet-elle a une
personne d’étre plus autonome ? Est-ce le respect de 1’autonomie reproductive d’un couple

qui pourrait justifier moralement le recours au DPI pour la FAD ?

En 1993, des ¢tudes d’association ont montré une corrélation statistique forte entre un
polymorphisme du gene APOE (Apolipoprotéine E sur le chromosome 19), nommé &4, et les
formes les plus fréquentes de la maladie d’Alzheimer (MA), qui sont des formes non
mendéliennes et non précoces®. Cette corrélation entre 1’alléle &4 du géne APOE et la forme
sporadique de la maladie d’ Alzheimer a, depuis, été¢ confirmée par des ¢tudes indépendantes ;
elle est valide au moins pour les populations qui descendent d’ancétres communs européens.
On a calculé que la MA est deux a trois fois plus fréquente dans le groupe des individus
hétérozygotes qui portent un all¢le €4, que dans la population générale. Elle est 9 a 15 fois
plus fréquente pour les homozygotes, qui portent cet alléle en deux exemplaires*. On parle
alors du gene APOE comme d’un géne de susceptibilité pour les formes sporadiques de la
maladie d’Alzheimer’. On sait que plus de la moitié des personnes atteintes de MA portent
’allele €4, mais que de nombreuses personnes qui portent cet allele ne développeront jamais
la maladie. L’absence de cet alléle chez une personne, enfin, ne signifie pas qu’elle ne sera
pas atteinte de MA.

Depuis 1995, une réflexion éthique est menée, visant a établir I’opportunité de la réalisation
de tests génétiques permettant d’identifier I’all¢le €4 chez des personnes malades ou chez des

personnes asymptomatiques. Le consensus qui se dégage de cette réflexion peut tre assez

3 CORDER et al. (1993) et SAUNDERS et al. (1993). De nouvelles études d’association, pour d’autres génes de
susceptibilité, sont en cours.

4 Le risque relatif (RR) est évalué différemment selon les études : RR = 15 pour ZICK et al. (2005). RR =9 pour
I’INSERM (2008). RR = 13 pour AVRAMOPOULOS (2009).

5 La MA est considérée comme une maladie multifactorielle. Méme si une héritabilité significative a été
montrée, la maladie ne se transmet pas selon les lois de la génétique mendélienne classique.

® BRODATY etal. (1995) ; AMERICAN COLLEGE OF MEDICAL GENETICS (1995) ; McKINNON et al.
(1997) ; McCONNELL et al. (1998) ; AGS ETHICS COMMITTEE (2001).



facilement résumé. Ce test génétique est faiblement prédictif et n’a aucun impact pratique, ni
sur le diagnostic, ni sur la prise en charge de la personne malade. Il ne permet pas non plus de
mettre en place des mesures visant a prévenir ou a ralentir I’évolution de la maladie chez une
personne asymptomatique. Il ne doit donc pas étre prescrit dans le cadre d’une démarche
thérapeutique ou médicale (qu’on différencie des démarches de recherche). Et pourtant,
certaines personnes revendiquent leur droit de connaitre cette susceptibilité génétique afin de
prendre des décisions qu’ils considérent étre importantes. L’étude de Zick et al. (2005) montre
par exemple que les personnes américaines qui réalisent ce test prédictif et portent au moins
un allele €4 modifient leur assurance pour les soins a long terme. Dans ce contexte, lorsque la
prescription de ce test prédictif leur est refusée, certaines personnes ne comprennent pas que

leur autonomie ne soit pas respectée’.

Cette distinction de deux sous-entités de la maladie d’Alzheimer (FAD et MA) et de deux
types de tests génétiques, (de prédisposition et de susceptibilité) nous a conduit a soulever des
questions éthiques qui concernent [’autonomie de personnes qui ne souffrent pas des
symptomes caractéristiques de la maladie d’Alzheimer. La question de la réalisation de tests
génétiques pour ces maladies ne souléve pas de problémes intrinsequement liés aux
symptomes de cette maladie, et en particulier 1’apparition d’une démence. 4 contrario,
lorsque 1’on considere la maladie d’Alzheimer indépendamment de son lien a la génétique, la
question éthique la plus importante semble étre celle de savoir comment protéger I’autonomie
de la personne fragilisée par la maladie. 11 semble difficile d’aller plus loin : la situation de la
personne qui s’interroge sur I’opportunité de réaliser un test génétique est incomparable avec
celle de la personne atteinte de démence. Mais considérons cependant un instant le probléme
du respect de I’autonomie de la personne atteinte de la maladie d’Alzheimer: comment
interpréter le principe éthique du respect de 1’autonomie pour un patient considéré, du fait de
sa démence, comme incompétent ? Gzil montre que « la difficulté nait du fait qu’on a le
sentiment que les préférences actuellement exprimées par les malades s’enracinent dans une
nouvelle personnalité, ou [’on peine a reconnaitre |’ancienne. La question qui se pose peut
étre formulée de la maniere suivante : afin de respecter au mieux les personnes atteintes de

demence, faut-il prendre les décisions en fonction des préférences et des opinions qui étaient

7 L’étude de NEUMANN et al. (2001) montre que de nombreuses personnes s’intéressent a leur profil génétique.
Selon cette enquéte, 79% des personnes interrogées feraient un test génétique présymptomatique pour la MA s’il
existait, et 45 % feraient un test alors méme qu’il ne serait que partiellement prédictif. Cf. également CASSIDY
et al. (2008).



les leurs avant l’entrée dans la démence ou faut-il suivre leurs préférences actuelles ? »8. 1l
me semble que la réponse a cette question, qui dépend de la manicére dont la capacité pour
I’autonomie est comprise, est éclairée par 1’analyse du concept d’autonomie tel qu’il est

¢laboré dans le contexte des réflexions éthiques concernant la réalisation de tests génétiques.

1) Prédiction des formes familiales de maladie d’Alzheimer : autonomie, intégrité et plan

de vie

1.1) Le probléme du « droit de ne pas savoir »

Le mode¢le de la maladie de Huntington (MH) est utilisé pour poser et résoudre les questions
éthiques liées a la réalisation de tests génétiques dans le contexte de la FAD. Il s’agit d’une
maladie neurodégénérative de 1’adulte incurable et dont la démence est un des symptomes
principaux’, et la possibilité de réaliser des tests génétiques présymptomatiques en 1’absence
de tout traitement curatif ou préventif a donné naissance dans les années 1990, a la demande
des associations de familles de malades, a une réflexion visant a déterminer les conditions de
prescription de ces tests. Cette réflexion, ainsi que les recommandations qui en découlent,
constituent depuis un modéle pour déterminer les conditions de prescription d’autres tests
génétiques.

Or, lorsqu’il a été possible de réaliser ce type de test génétique, s’est posée la question de
savoir si les personnes susceptibles d’étre testées avaient un devoir moral de savoir et/ou un
droit de ne pas savoir. Dans le contexte de la FAD, certaines personnes estiment en effet avoir
un devoir moral de connaitre leur prédisposition génétique, par exemple pour planifier leur
vie. Il s’agit alors d’engager une réflexion sur des choix qui concernent le mode de vie
(emploi, loisir, lieu d’habitation), des choix financiers (qui permettront éventuellement une
prise en charge médicale), conjugaux ou familiaux (avoir ou non des enfants). Les personnes
a risque peuvent au contraire revendiquer un droit de ne pas savoir, en particulier lorsqu’un
membre de leur famille leur demande de réaliser un test génétique. L’information génétique

concerne en effet plusieurs membre apparentés d’une méme famille, et les médecins sont ainsi

8 GZIL (2007), p.330.

° La pénétrance de la maladie de Huntington est proche de 100%. Dans la littérature, la différence entre les
pénétrances de la FAD et de la MH n’est pas considérée comme un obstacle a la comparaison des deux
situations.



fréquemment placés dans la délicate situation ou un membre d’une famille demande a réaliser
un test génétique, tandis qu’un autre membre de la famille ne souhaite pas connaitre son statut
génétique.

Nous avons montré ailleurs (2006) que le concept d’autonomie morale et le principe du
respect de I’autonomie constituent la clé de votite de la réflexion concernant la justification
¢thique du droit de ne pas savoir. Il convient ici de rappeler que, dans ce contexte, le concept
d’autonomie morale est construit en s’appuyant sur deux traditions philosophiques distinctes.
D’une part, en effet, certains auteurs'® s’appuient sur le concept d’autonomie entendu comme
« autodétermination rationnelle » pour montrer qu’il implique un devoir moral de connaitre
ses prédispositions génétiques. Si en effet une personne est autonome en ce sens, elle ne peut
pas rationnellement refuser une information pertinente. Le droit de ne pas savoir est alors en
contradiction avec le concept d’autonomie. D’autre part, il est possible de montrer que le
principe du respect de I’autonomie impose de respecter le droit de ne pas savoir des personnes
a risque'!. Si, dans tous les cas, il apparait que 1’image de soi est modifiée par la réalisation
d’un test génétique, 1’effet de 1’annonce non souhaitée des résultats d’un tel test peut se
révéler psychologiquement désastreuse!?. Certaines personnes pensent qu’elles ne
supporteraient pas de connaitre une telle information génétique. Respecter 1’autonomie d’une
personne revient ici a respecter ses préférences et ses choix, du moment qu’ils ne nuisent pas
a autrui. Personne ne peut donc légitimement contraindre un individu a connaitre ses
prédispositions génétiques, dans la mesure ou cette ignorance ne nuit pas a autrui.

L’autonomie est ici articulée a 1’indépendance.

Si ces deux concepts d’autonomie ont leur utilit¢ pour penser les situations de conseil
génétique, ils semblent limités pour penser le respect de I’autonomie d’une personne fragilisée
par la maladie d’Alzheimer. Quel que soit en effet le concept auquel on se référe, pour étre
considérée comme autonome, une personne doit avoir la capacité de se déterminer soi-méme
en connaissance de cause. Elle doit pouvoir comprendre 1’information génétique, connaitre
ses préférences, et prendre une décision. Mais la maladie d’Alzheimer altére progressivement

les capacités de compréhension intellectuelle, de discernement et de jugement. Aux stades

10 HOTTOIS (2000) et RHODES (1998 et 2000) dans une tradition qui se revendique de Kant.

I TAKALA et HAYRY (2000) et HAYRY et TAKALA (2001), qui s’appuient sur la tradition utilitariste.

12 L’étude de CASSIDY et al. (2008) montre que la détresse des individus testés dans le contexte des tests
génétiques de prédisposition (recherche des mutations de 4PP par exemple) ou dans celui des tests génétiques de
susceptibilité (polymorphismes du géne APOE) est comparable. De plus, dans les deux cas, les personnes
n’éprouvent pas de détresse importante un an apres le résultat des tests génétiques. Les auteurs expliquent ces
résultats par la bonne préparation psychologique des personnes, volontaires pour cette demande de tests
génétiques et le bon encadrement en consultation de génétique.



avancés de la maladie, il semble donc de plus en plus difficile de respecter 1’autonomie de la
personne atteinte de maladie d’ Alzheimer. Comment en particulier respecter 1’autonomie d’un
patient qui exprime des préférences apparemment contradictoires avec ses volontés passées ?
La loi dite Leonetti du 22 avril 2005 sur les directives anticipées est 1’une des solutions
proposée pour remédier a ce probleme. Les directives anticipées sont des instructions par
lesquelles les patients expriment, alors qu’ils sont encore compétents, la maniere dont ils
souhaitent que 1’on prenne des décisions pour eux dans le futur. Elles peuvent porter sur les
problémes de fin de vie, de consentement au soin et a la recherche, et de placement éventuel
dans des structures de soin. On pourrait croire que cette solution peut trouver une assise
théorique la pensée de Dworkin. Pour lui, on doit parfois, pour respecter 1’autonomie des
personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer, aller a I’encontre de leurs souhaits actuels pour
respecter les souhaits qu’ils exprimaient quand ils étaient compétents. En effet, ¢’est lorsqu’ils
¢taient compétents que ces patients étaient véritablement autonomes.

Mais une analyse plus précise révele que Dworkin se référe, dans son argumentation, a un
concept d’autonomie qui se distingue de la capacité a faire des choix informés et libres. Il
écrit en effet que « la valeur d’autonomie dérive de la capacité qu’elle protége : la capacité
d’exprimer son propre caractére — ses valeurs, ses engagements, ses convictions, ses intéréts
critiques aussi bien que ses intéréts immédiats — dans la vie que |’'on méne. Reconnaitre un
droit individuel a I’autonomie rend possible [’autocréation. Cela permet a chacun d’entre
nous d’étre responsable de la construction de sa vie selon sa propre — cohérente ou

incohérente, mais toujours distinctive — personnalité »"

. Le respect de I’autonomie se
comprend ici comme une forme du respect de I’intégrité d’une personne. La personne dont il
est question dans cet extrait a un caractére «propre», et l’autonomie protége une
« autocréation ». Or, I’intégrité désigne deux premicres qualités du caractére : son unité et sa
totalité. Elles ne sont possibles que par I’intégration cohérente des aspects du soi en une unité.
De plus, 'intégrit¢ désigne un attachement et une fidélité aux valeurs, qui précisément
contribuent a donner une fermeté et une fiabilité a ce caractére. C’est donc a partir de cette
intégrité du soi que la personne peut réaliser son plan de vie qui I’exprime et qui est, en tant
que tel, digne de respect!*.

Selon Dworkin, si le caractére d’une personne devient trop instable et s’il n’exprime plus de

choix relativement cohérents avec sa vie antérieure et ses buts actuels, alors cet individu a

13 DWORKIN (1993, p.224).
14 Par définition, ce plan de vie est en perpétuelle progression et peut étre réorienté au fil de la vie sans que ce
phénoméne dynamique ruine sa cohérence.



perdu la capacité que le respect de 1’autonomie est censé protéger!>. Dans ce cas, il conserve
son droit a la bienfaisance, mais on ne peut se réclamer du principe du respect de 1’autonomie
pour justifier une réponse a une demande contradictoire avec ce que le patient avait exprimé
alors qu’il était compétent. Cette position peut donc amener a s’opposer a des souhaits qu’un
patient exprime actuellement, mais la justification de cette opposition n’est pas fondée sur une
conception de I’autonomie comme autodétermination en connaissance de cause.

On trouve aussi dans le contexte des réflexions éthiques concernant les tests génétiques de
prédisposition un concept d’autonomie centré sur 1’intégrité. Quelle est la particularité¢ de
I’information génétique qui est ici en jeu ? C’est d’une part qu’elle ne prend pas place dans un
contexte thérapeutique. D’autre part, elle est susceptible de modifier I’ensemble de la vie des
individus, sur tous les plans, y compris pour ce qui concerne des questions éthiques'®. C’est ce
qu’écrivaient Smurl et Weaver dés 1987, quand ils analysaient les implications éthiques de
tests présymptomatiques pour la MH. Selon eux en effet, le but de ces tests génétiques était de
«rendre les individus capables de planifier leur vie d’une maniere plus informée », et
«d’aider les porteurs présymptomatiques (et pas seulement leurs substituts, proches ou
parents) a prendre des décisions importantes concernant la planification de leur vie ». Alors
qu’aucun bénéfice médical ne peut étre attendu, le bénéfice de ce type de test génétique est de
promouvoir 1’autonomie, entendue cette fois comme capacité a faire des choix réflechis qui
expriment caractere propre qui se concrétisent dans un plan de vie. Le plan de vie a alors une
valeur morale en tant qu’il est congu comme 1’expression d’un caractére moral!’.

Cette convergence des analyses vers un concept d’autonomie centré sur 1’intégrit¢ de la
personne a au moins deux intéréts. D’une part, il n’est pas sans importance qu’un méme
concept soit mis en évidence a partir de deux points de départs différents, voire opposés.
Plusieurs problémes éthiques aménent ainsi a la méme conclusion : c’est bien I’intégrité de la
personne que 1I’on souhaite protéger, en dernieére analyse, sous le vocable de «respect de
I’autonomie ». Le cceur du concept d’autonomie serait donc relatif a 1’intégrité de la personne.
D’autre part, la volonté de réaliser un test génétique peut étre comprise comme relevant du
souci de vouloir, le plus longtemps possible, exprimer 1’unit¢ de son caractére moral. Le

résultat positif d’un test génétique de prédisposition a la FAD informe la personne d’une

15 Pour Dworkin, un patient peut étre reconnu comme capable d’autonomie aussi longtemps qu’il « a et agit
d’aprés une personnalité » (1993, p.258).

16 Cf. 1a recension des dix maniéres dont la prédiction d’une maladie génétique future peut influencer I’ensemble
de la vie d’une personne par HUSTED (1997).

17 Pour un développement, cf. par exemple HARRIS et KEYWOOD (2001).



probabilité¢ trés forte de voir ses capacités intellectuelles et décisionnelles, mais aussi
d’intégration, diminuer progressivement. Vouloir réaliser un test génétique peut alors étre, en
raison méme des particularités de la maladie d’Alzheimer, une tentative d’unification d’un
plan de vie en y intégrant cette information sur son devenir. Il peut s’agir de créer une

continuité temporelle et biographique pour une maladie qui les met en question.

1.2) Le probléme du diagnostic préimplantatoire

Si le concept d’autonomie doit €tre pens€¢ a partir de D’intégrité, quelles en sont les
conséquences ¢thiques ? Un exemple permet ici de progresser dans la réflexion. En 2002, une
femme agée de 30 ans a réalis¢ un DPI afin de donner naissance a un enfant non prédisposé a
la FAD!8. Parmi les questions éthiques soulevées a cette époque, 1’une concernait le caractére
moralement acceptable de cette pratique, étant donné que la mere elle-méme était prédisposée
a développer les symptomes caractéristiques de la maladie d’Alzheimer dans les dix années a
venir. Towner (2002) fait remarquer a juste titre que le jugement éthique positif sur cette
pratique repose sur la promotion de 1’autonomie reproductive!®. Mais elle s’interroge : en
adoptant le point de vue de I’enfant, n’existe-t-il pas des raisons de limiter cette autonomie
reproductive ? Dans cette famille en effet, la maladie apparait vers 30 ou 40 ans. L’auteur
rappelle que 1’une des premieres manifestations de la maladie, pour la sceur de cette femme, a
¢té de ne plus pouvoir s’occuper de ses deux enfants. On peut donc prévoir que le moment ou
cette femme, elle aussi, ne sera probablement plus capable d’apporter les soins nécessaires a
son enfant, ni méme de le protéger d’un danger, arrivera rapidement. On peut également
penser que I’enfant souffrira de voir sa mere malade. Sur la base du concept de responsabilité
parentale, Towner parvient alors a justifier des limites a la promotion de 1’autonomie
reproductive telle qu’elle est mise en ceuvre dans ce cas.

La réflexion éthique progresse lorsque 1’on se demande : pourquoi vouloir promouvoir
I’autonomie reproductive ? La référence au concept d’autonomie centré sur 1’intégrité revient
alors au premier plan : le fait « d’avoir des enfants » est en effet considéré comme 'un des
¢léments essentiels a la réalisation de soi. Dans cette perspective, la valeur éthique de
I’autonomie reproductive repose sur la signification que revétent le fait d’€tre parent, et le
choix de I’étre avec quelqu’un; l’expérience psychologiquement et émotionnellement

profonde d’étre parent est essentielle, pour certaines personne, a la réalisation de soi.

18 VERLINSKY et al. (2002).
19 Sur ce concept, cf. BUCHANAN et al. (2000, chapitre 6).



Respecter 1’autonomie reproductive des personnes, ou la promouvoir, revient donc a respecter
ou promouvoir le fait que certaines personnes considérent le fait d’étre parent comme
essentiel a leur plan de vie, en tant qu’il exprime leur caractére moral.

Ainsi éclairée, la question éthique se transforme : elle devient celle de savoir quelle
conception cette femme se fait du fait « d’étre parent ». S’agit-il simplement « d’avoir un
enfant », ¢’est-a-dire d’étre meére ou de donner naissance a un enfant ? S’agit-il de s’engager
dans une relation, méme abrégée par la maladie ? Comment cette femme congoit-elle ses
responsabilités parentales ? Par ailleurs, la question soulevée ici montre que 1’autonomie
s’inscrit dans le cadre de relations familiales. On peut supposer que cet enfant sera aussi ¢levé
et protégé par son pere ou un autre parent proche. Lorsque la procédure de DPI a été
envisagée, une réflexion a sans doute permis au couple de se représenter 1’avenir, avec la
nécessité de prendre en charge a la fois la mére et le jeune enfant. Delatycki (2003) remarque
que ces parents pourraient avoir un enfant sans recourir au DPI. Or, dans ce cas,
I’interrogation éthique sur I’intégration du désir d’enfant dans un plan de vie marqué par
I’annonce d’une maladie probable, demeurerait. Recourir au DPI permet de ne pas transmettre
la mutation génétique, mais ne résout pas le probléme de savoir ce que cette femme doit a son
enfant. On peut donc penser que la promotion de I’autonomie reproductive consiste dans ce
cas a donner la possibilité a cette femme d’avoir une famille, ce qu’elle valorise, tout en
¢vitant la transmission de la mutation génétique.

Il est également utile de rappeler que I'une des motivations énoncées par les parents pour
recourir au DPI est souvent la suivante : il s’agit a la fois d’avoir un enfant et de réaliser ainsi
son plan de vie, mais aussi d’éviter a cet enfant d’étre a son tour dans la méme situation
difficile, au moment ou il sera adulte et envisagera d’étre parent. Ce sont donc aussi des
exigences éthiques envers ses enfants qui sont en jeu dans le choix de recourir au DPI.
D’apres ces réflexions, le respect de 1’autonomie reproductive renverrait donc non seulement
au respect du choix d’un plan de vie individuel qui exprime un caractére moral, mais aussi au
respect d’un plan de vie familial, dans lequel des relations soumises a des exigences éthiques
sont non seulement projetées mais aussi vécues. Le concept d’autonomie est donc centré sur
I’intégrité de la personne, mais cette intégrité ne peut €tre pensée en dehors des relations

familiales.



2) Susceptibilité génétique a la maladie d’Alzheimer : vers un concept relationnel de

I’autonomie ?

La réflexion éthique concernant [’opportunité d’introduire des tests génétiques de
susceptibilité pour la MA a une forme classique. Elle consiste a établir la balance entre d’une
part les bénéfices (médicaux et psychologiques par exemple) et d’autre part les risques (cott
¢conomique et social par exemple) d’une telle pratique. Or, le test génétique visant a établir le
polymorphisme d’APOE d’une personne n’est pas assez prédictif pour améliorer la prise en
charge médicale, alors que le risque social, en terme de discrimination, est dénonc¢ ; ces tests
génétiques ne sont donc pas proposés dans le contexte de la prise en charge d’un malade?.
Cependant, le génotypage du geéne de I’ Apolipoprotéine E est utile dans le contexte de la
recherche médicale. Par exemple, depuis les années 2000, des études tentent de démontrer la
plus grande efficacité de certaines molécules en fonction du génotype*'. Campion (2001)
montre par ailleurs que les recherches d’associations entre des facteurs génétiques et des
maladies complexes, qui nécessitent d’identifier par des tests génétiques le génotype des
individus malades et/ou des personnes qui leur sont apparentées, a des intéréts importants
pour la recherche. D’une part, elle permet de distinguer plusieurs sous-ensemble de maladies
(FAD et MA par exemple). D’autre part, les études d’association peuvent permettre aux
chercheurs d’identifier les voies biologiques perturbées dans une pathologie, donc de
progresser a la fois dans la compréhension de la maladie, et dans sa prise en charge

thérapeutique.

La question éthique la plus fréquemment soulevée est celle du consentement des personnes
atteintes de maladies d’Alzheimer a participer a un protocole de recherche??. Non seulement il
est difficile de savoir si le consentement éclairé du patient a participer a un protocole de
recherche peut étre obtenu, mais en plus, les personnes qui pourraient donner leur

consentement éclairé ont souvent du mal a comprendre ce que sont les geénes et les tests

20 IIs sont par contre proposés par certaines entreprises privées. Navigenics par exemple explique sur la page
d’accueil de son site Internet que la MA est génétique a 62% (il est impossible de savoir comment ce risque a été
évalué). Elle propose alors de réaliser le test génétique de susceptibilité. Le fait que ce type de test génétique soit
proposé en dehors d’une consultation médicale pose au moins trois types de problémes : celui de son
interprétation, celui de sa compréhension par le demandeur et celui de la confidentialité des données génétiques
ainsi recueillies.

21 Par exemple, ISSA et al. (2000). Voir aussi article de HAYDEN (2008) qui montre les liens entre la
recherche en pharmacogénomique et le marché des tests génétiques.

22 Pour une synthése sur la question du consentement, cf. GZIL (2007).
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génétiques®®. En France?, il est possible que des personnes dans I’incapacité d’exprimer leur
consentement éclairé soient incluses dans des essais cliniques pouvant présenter un avantage
pour elles ou pour d’autres personnes atteintes de la méme pathologie. Mais les particularités
des recherches en génétique font naitre une situation décisionnelle difficile : ce sont les
proches - et il s’agit le plus souvent d’un ou de plusieurs membres de la famille - qui sont
souvent amenés a autoriser (ou non) la participation a la recherche?. Or, si ces proches sont
des apparentés de la personne malade, c’est-a-dire s’ils partagent avec elle une partie de leur
patrimoine génétique, la recherche peut présenter pour eux un intérét tandis que ce n’est pas
nécessairement le cas pour la personne qu’ils représentent. Par exemple, si la recherche vise a
identifier une molécule efficace pour le génotype APOE&4, elle revét un intérét pour les
apparentés de la personne malade, qui pourront éventuellement bénéficier de cette molécule.
Mais ou est I’intérét de la personne malade ? Certains auteurs pensent que les membres de la
famille ne sont pas les meilleurs décideurs.

Une seconde situation permet de souligner la nécessité d’envisager les questions éthiques,
dans ce contexte, du point de vue des relations familiales. Dans le cas des recherches en
génétique qui nécessitent par exemple D’identification des génotypes APOE, comment
répondre a la demande d’enfants qui auraient autorisé la réalisation d’un test génétique pour
leur parent, et qui demanderaient a leur tour a €tre testés ? Faut-il refuser cette demande ? La
situation est délicate, dans la mesure ou on refuserait de leur donner une information, alors
méme que le génotype familial serait connu.

Enfin, que faire dans le cas ou tous les apparentés ne seraient pas d’accord sur la recherche
d’une caractéristique génétique familiale ? L’information génétique a en effet ceci de
particulier qu’elle ne concerne jamais seulement un individu, mais toujours aussi ses
apparentés. Or, les désaccords familiaux proviennent souvent d’une peur de la discrimination
et de la stigmatisation sociales. Méme si la confidentialité des résultats est garantie, et méme
si la connaissance d’un génotype APOE&4 a une faible valeur prédictive, certaines personnes
peuvent craindre que la connaissance de I’existence d’un tel polymorphisme familial ait des
conséquences sociales ou méme personnelles. Certains peuvent étre inquiets d’une
discrimination concernant 1I’emploi ou 1’assurance, d’autres se sentent menacés dans leur vie

affective et leurs relations avec leur conjoint, d’autres encore s’inquictent de la découverte

2 AGS ETHICS COMMITTEE (2001).

24 Cf. 10i n°2002-303 du 4 mars 2002 (article 11) et loi n°2004-806-8 du 9 aott 2004.

25 L’article L. 1122-1 du code de la santé publique prévoit plusieurs cas de figure : la personne de confiance, ou a
défaut la famille, ou une personne qui entretien des liens « étroits et stables » avec le patient peut autoriser la
participation a la recherche.
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d’une fausse paternité, et d’autres enfin ne souhaitent pas qu’au sein d’une fratrie des
différences de statut génétique soient révélées. Or, si un polymorphisme prédisposant a la MA
est identifi¢ chez une personne, ses apparentés deviennent, ipso facto, des personnes «a

risque ».

Il convient de se demander si un consentement familial doit étre recherché dans ce type de
situations. L’implication conceptuelle de ce questionnement est importante. En effet, la
nécessité du consentement éclairé est fondée sur le principe du respect de 1’autonomie ; si un
consentement familial est recherché, cela signifierait alors que I’autonomie est partagée. Elle
ne concernerait plus seulement un individu. Robert Cook-Deegan (2001) explique que les
regles juridiques concernant la recherche sont établies a partir du modéle du colloque
singulier entre le médecin et le patient. Elles ne prennent donc pas en compte le fait que
certaines décisions concernent tous les membres d’une famille. Entendons-nous en effet sur le
terme de « famille » : il s’agit non seulement des apparentés, mais aussi des conjoints. Les
apparentés, qui partagent les mémes geénes, partagent un méme statut génétique (par exemple,
celui d’étre «a risque »). Mais il ne faut pas oublier les conjoints - qui certes ne sont pas
concernés directement par ce statut génétique - partagent tout de méme les risques de
discrimination ou de stigmatisation sociale et les responsabilités parentales. Faut-il alors — et
comment — chercher un « consentement familial » a la recherche génétique ? Certains auteurs
estiment qu’il serait impossible, de fait, d’obtenir un tel consentement. Les désaccords et
mésententes familiales sont en effet trop fréquents pour espérer parvenir a une décision
commune. Mais cet état de fait n’empéche pas que la question éthique se pose. Sa solution
impose peut-Etre la mise en place, méme si elle est difficile, de nouvelles maniéres de prendre
en charge les malades ainsi que leurs familles.

A la question « faut-il chercher un consentement familial a la recherche génétique ? » on peut
d’abord répondre négativement. Nous 1’avons compris : le concept d’autonomie est en effet
d’abord construit dans le cadre d’une réflexion sur 1’autodétermination réflexive d’une
personne, ou dans le contexte d’une réflexion sur [’indépendance de 1’individu.
Deuxi¢émement, les textes de bioéthique’® qui encadrent les pratiques de recherche en
génétique humaine mettent I’accent sur le respect de la vie privée. Or, en tant que « droit a
étre seul » (right to be let alone), le droit a la vie privée s’entend comme un concept

individualiste. La vie privée se comprend a partir de 1’individu, qui choisir d’avoir des

26 UNESCO (1997) ; CONSEIL DE L’EUROPE (1997) ; CONSEIL DE L’EUROPE (2008).
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relations avec d’autres individus selon ce qu’il souhaite partager eux et sa conception de la vie
bonne. A partir de ces concepts d’autonomie et de vie privée, il n’est donc pas surprenant que
deux positions utilitaristes aient été adoptées a propos du partage de I’information génétique?’.
Selon la premiere, I’information génétique est individuelle et confidentielle, sauf si cette
confidentialité nuit a autrui. Selon la seconde, il est nécessaire de garantir un droit de ne pas
savoir, en particulier en raison des implications psychologiques des résultats du test
génétique. Or, si ces concepts et ce type de position ne permettent pas de trouver de réponse
satisfaisante aux situations décisionnelles qui se rencontrent dans le contexte des consultations
et de la recherche en génétique, peut-étre est-il nécessaire de se tourner vers une
compréhension relationnelle de 1’autonomie. Et précisément, le concept d’autonomie centré
sur I’intégrité ainsi que la notion de « plan de vie » permettraient de prendre en compte la
dimension relationnelle de I’autonomie. Il conviendrait donc d’approfondir la compréhension
de cette conception de 1’autonomie pour répondre aux questions éthiques qui se posent dans le
contexte de la génétique, y compris lorsqu’il s’agit d’un questionnement sur les susceptibilités
génétiques a la MA.

D’un point de vue pratique, 1’accent mis sur 1’aspect relationnel de 1’autonomie n’est pas non
plus dénué d’intérét, et permettraient méme d’envisager des améliorations des structures de
consultation de génétique. Selon Gilbar, les individus décident d’informer ou non leurs
apparentés d’un risque familial de maladie en fonction du type de relations qu’ils
entretiennent avec eux. Ce ne sont donc pas les critéres médicaux (y compris 1’existence d’un
traitement) qui semblent les plus pertinents aux consultants pour réfléchir sur le partage de
I’information génétique dans la famille. Il apparait également que la conception de ce que 1’on
doit a ses apparentés justifie moralement dans certains cas de ne pas respecter la régle de
confidentialité. Gilbar propose alors un nouveau critére a prendre en compte en consultation
de génétique : I’effet de I’information génétique sur les relations familiales elles-mémes. Une
discussion du médecin avec le consultant et avec d’autres membres de la famille, ainsi qu’une
délibération interpersonnelle portant aussi sur les relations familiales serait selon lui plus
adaptée pour prendre en compte la spécificité de 1I’information génétique.

Dans le contexte d’une décision portant sur la réalisation d’un test génétique de susceptibilité
a la MA, ce type de mod¢le de décision partagée pourrait au moins permettre de résoudre un
probléme. La famille pourrait en effet se mettre d’accord sur I’intérét d’une telle recherche,

étant donné que le polymorphisme d’APOE est faiblement prédictif, et sur les conséquences

27 Cf. GILBAR (2007).
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qu’elle pourrait avoir sur I’ensemble des plans de vie des apparentés, y compris la personne
malade. Or, on peut penser que cette discussion permettrait de relativiser 1’idée selon laquelle
la réalisation de ce type de test génétique pourrait entrainer des discriminations. Un tel risque
n’est pas nul. Montani et al. (2008) expliquent par exemple que lorsque la description des
symptomes évolutifs de la maladie d’Alzheimer est réalisée pendant 1’annonce du diagnostic,
le malade est comme « chosifié », ou plutét réduit a un ensemble de symptomes qu il ne
présente pas encore. Ce phénomene pourrait étre accentué dans le cadre de recherches qui
seraient comprises comme des recherches de I’identifications de « génes de la MA ». Les
représentations des maladies génétiques, dans nos sociétés occidentales, sont en effet
extrémement déterministes. Certaines études mettent ainsi en évidence que la représentation
communément partagée du « géne de maladie » I’identifie a une tare, un « mauvais géne » qui
détermine ensuite non seulement 1’ensemble de la vie d’un individu, mais son essence
méme?®. Or, on peut penser que cette tendance réductionniste pourrait étre discutée avec les
apparentés d’une personne atteinte de MA a qui I’on proposerait de participer a une recherche
génétique.

Un autre résultat de 1’étude de Montani et al. est ici éclairant : dans les discussions de
I’Espace Ethique de Grenoble, les cas de FAD et de MA n’étaient jamais dissociés. Or, les
auteurs montrent que la réalisation (ou la proposition de réalisation) d’un test génétique peut
altérer la perception de la santé et de la maladie : la maladie d’Alzheimer peut finir par étre
considérée comme une maladie génétique. Mais nous voyons bien que le concept de
« maladie génétique » est, pour la FAD et la MA, tres différent. Et s’il est difficile dans le
contexte de la MA, de comprendre ce qu’est un « risque relatif », cela n’est cependant pas
impossible. Il est important d’expliquer aux apparentés d’un malade atteint de MA a qui ’on
propose de participer a une recherche génétique le principe général des études d’association.
Il s’agit de comparer la fréquence d’un génotype, considéré comme un facteur de risque
potentiel, dans un groupe de malades, et dans un groupe de témoins. Le risque relatif est alors
calculé en faisant le rapport des fréquences dans les différents groupes. Si la valeur obtenue
est statistiquement significative, la force de 1’association est alors mesurée. Le calcul de
risque relatif permet donc seulement de quantifier le caractére « accru » de la fréquence. Un
« allele de susceptibilité » n’est qu’un allele associé a une fréquence accrue de maladie dans
une population. Ce facteur de risque, de plus, doit étre contextualisé pour étre interprété de

manicre individuelle. Par exemple, avoir un apparenté du premier degré malade accroit le

28 Cf. par exemple NELKIN et LINDEE (1995).
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risque d’avoir la MA pour un individu qui présente le polymorphisme €4. Mais ce risque
dépend de I’age de I’apparition de la maladie chez le malade et de 1’age de I’apparenté qui
n’est pas malade. Le risque d’un apparenté agé de 60 ans est ainsi évalué¢ a 13 si ’apparenté a
développé les premiers symptomes de la MA a 60 ans. Mais a 75 ans, ce risque devient
presque nul®’. Une éducation génétique, qui se produirait d’abord dans le cadre d’une prise de
décision partagée initiée par un questionnement sur 1’opportunité de réaliser une étude
génétique, contribuerait sans doute de proche en proche a une modification de nos
représentations culturelles du déterminisme génétique et du rdle des génes dans le

développement de certaines pathologies.

Conclusion

Réfléchir sur la maladie d’ Alzheimer a partir du contexte génétique permet donc de souligner
que 1’autonomie doit étre comprise dans un sens relationnel plus qu’individuel. Elle concerne
en effet la maniére dont une personne est en relation avec ses proches et ses apparentés. Dans
ce contexte, I’autonomie morale serait plus qu’un idéal rationnel individuel a atteindre, plus
qu’une maniere de valoriser certains désirs ou certaines valeurs personnelles ; elle serait une
modalité particuliere de valoriser et de vivre des relations.

Or, dans le cadre des réflexions sur les problémes éthiques soulevés par la prise en charge des
personnes atteintes de MA, certains auteurs ont souligné la faiblesse du concept
d’autonomie’®. Valoriser en effet 1’autonomie comme indépendance légitime parce que
fondée sur des capacités de compréhension et de décision tend en effet a faire oublier les
relations constitutives d’une personnalité et 1’interdépendance de I’individu et de sa famille.
Mais le concept d’autonomie qui se dégage des réflexions présentées ici permettrait de
répondre a cette critique. Certes, la perspective utilitariste adoptée pour comprendre
I’autonomie, tout comme le concept d’autodétermination rationnelle, ne permet pas de
prendre en compte 1’aspect relationnel de la vie du malade. Ce défaut est d’autant plus grave
que cet aspect de la vie devient de plus en plus important a mesure que la maladie évolue. Par
contre, le concept d’autonomie qui se dégage de la comparaison effectuée ici entre les

domaines de la génétique et le domaine de la prise en charge du patient atteint de la maladie

2 CARILLO (2009).
3 HIGH (1991) ; POST (2003).
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d’Alzheimer, a un double intérét. D une part, le concept de « plan de vie » permet a la fois de
prendre en compte I’'importance de la continuité temporelle des choix qui s’expriment dans
une vie et expriment un caractére moral. D’autre part, il n’exclut pas, bien au contraire, les
exigences ¢thiques que chaque personne s’impose concernant ses apparentés, sa famille et ses
proches. C’est donc autant du coté de I'intégrité que du coté de la relation que ce concept
prend sens.

Revenons alors a la question de savoir comment préserver et protéger I’autonomie du patient
fragilisé : elle peut étre éclairée a partir de notre réflexion. Premiérement, la compréhension
de la cohérence qu’une personne a voulu donner a sa vie et la compréhension de ses choix de
vie peuvent permettre de comprendre comment respecter 1’autonomie du malade fragilisé par
la maladie. Une maniere de respecter une personne fragilisée par la MA pourrait étre de
comprendre comment les préférences, les souhaits et les choix présents peuvent s’articuler au
plan de vie antécédent mais également le réorienter en fonction des préférences actuelles et de
nouveaux buts. Deuxiémement, cette autonomie peut étre protégée en prenant en compte la
nature et la qualité des relations familiales de cette personne. Préserver I’autonomie d’un
patient atteint de la maladie d’Alzheimer, ce serait ainsi lui permettre de garder la meilleure

qualité de relation avec les personnes qui étaient et qui lui sont cheres.
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